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Introdução: A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune crônica caracterizada por in-

flamação articular sistêmica que, com frequência, leva a significativa incapacitação. Vários 

agentes anti-TNF têm sido usados efetivamente, mas alguns pacientes demonstraram respos-

ta inadequada. Rituximabe é um anticorpo monoclonal terapêutico indicado em tais casos.

Métodos: Realizou-se uma revisão sistemática para avaliar a eficácia e a segurança de rituxi-

mabe em pacientes com AR ativa previamente tratados ou não com agentes anti-TNF e para 

relacionar o desfecho com a sorologia para FR e anti-CCP. Pesquisaram-se importantes bancos 

de dados eletrônicos e a literatura não convencional, além de se fazer uma busca manual de 

referências. Para a meta-análise, utilizou-se o programa Review Manager® 5.1.

Resultados: Consideramos seis ERCs comparando rituximabe 1000 mg com placebo. Em ambos 

os grupos usou-se Metotrexato. O tratamento com rituximabe foi mais efetivo em pacien-

tes jamais tratados e nos que não obtiveram sucesso com a terapia anti-TNF – critérios ACR 

20/50/70 e EULAR. No grupo de rituximabe, observaram-se mudanças menos expressivas nos 

escores de Sharp/Genant, de erosão e de estreitamento do espaço articular; nesse grupo, os es-

cores SF-36, FACIT-T e HAQ-DI também foram melhores. Não foram notadas diferenças entre 

grupos com relação aos desfechos de segurança, com exceção das reações agudas à infusão, 

que foram mais comuns no grupo de rituximabe. Ainda no grupo de rituximabe, um número 

maior de pacientes soropositivos para FR/anti-CCP alcançou ACR20, em comparação com pa-

cientes negativos para RF/anti-CCP.

Conclusão: Os dados disponíveis falam em favor do uso de rituximabe para o tratamento da 

AR, como opção efetiva e segura para pacientes jamais tratados ou que não obtiveram sucesso 

com o tratamento anti-TNF. FR e anti-CCP parecem influenciar os resultados do tratamento, 

mas essa inferência ainda está à espera de futuras pesquisas.
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Rituximab for rheumatoid arthrits treatment: a systematic review

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized 

by systemic joint inflammation that often leads to significant disability. Several effective 

anti -TNF agents have been used, but some patients have shown an inadequate response. 

Rituximab is a therapeutic monoclonal antibody indicated in such cases.

Methods: We conducted a systematic review to access efficacy and safety of rituximab in 

patients with active RA which have or have not been treated with anti-TNF agents before, 

and to relate outcome with RF and anti-CCP serology. We searched major electronics data-

bases, grey literature and searched for references manually. We used Review Manager®5.1 

for meta-analysis.

Results: We included six RCTs comparing rituximab 1000 mg with placebo. Methotrexate 

was used by both groups. Treatment with rituximab was more effective in naïve and in 

anti-TNF treatment failure patients - ACR20/50/70 and EULAR response. We observed lower 

changes in Total Genant-modified Sharp score, erosion score and joint narrowing scores in 

the rituximab group, and SF-36, FACIT-T and HAQ-DI scores were also better in this group. 

There were no differences between groups regarding safety outcomes, with exception of 

acute injection reactions, which were more common on rituximab group. More RF/anti-CCP 

seropositive patients achieved ACR20 than RF/anti-CP negative patients in rituximab group.

Conclusion: Available data support the use of rituximab for the treatment of RA, as it is an 

effective and safe option for naïve and anti-TNF treatment failure patients. RF and anti-CCP 

seam to influence treatment results, but this inference needs further research.

© 2014 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Published by Elsevier Editora Ltda.  

All rights reserved.

Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune sistêmica 
caracterizada por inflamação articular simétrica que frequen-
temente evolui para lesões articulares erosivas.1-3 A prevalên-
cia e a incidência variam dentre os países do mundo, afetando 
2% da população da Argentina e mais de 10% da população 
norte-americana.4 A doença está relacionada, além das mani-
festações articulares, que podem levar a prejuízo funcional e 
incapacidade, a manifestações sistêmicas e mortalidade car-
diovascular aumentada.5

O desenvolvimento dos anticorpos monoclonais anti-TNF 
lançaram luz sobre o tratamento daqueles pacientes que apre-
sentaram falha à terapêutica de primeira linha, no qual são 
usados os medicamentos modificadores do curso da doença 
(MMCD) sintéticos, como o metotrexato (MTX), a sulfassalazi-
na e a leflunomida.6-8 No entanto, após um ano de tratamen-
to, aproximadamente 20% dos pacientes abandonam o trata-
mento com anti-TNF devido à ineficácia.9 Para contornar essa 
situação, a utilização de um alvo terapêutico diferente é uma 
alternativa interessante.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal que depleta sele-
tivamente as células B CD20+ periféricas. Evidências suportam 
seu uso em combinação com o MTX em pacientes que falha-
ram à terapia anti-TNF e em pacientes virgens de tratamento 
com esses agentes.10-13 Porém, a resposta dos pacientes pode 
ser incompleta, indicando a necessidade de se investigar mar-
cadores biológicos que tenham valor preditivo ou prognóstico, 
para auxiliar na escolha da melhor estratégia de tratamento. O 
fator reumatoide (FR) é um anticorpo IgM direcionado à região 
constante de IgG. O anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico 

(anti-CCP) é um anticorpo mais específico para AR, relacionan-
do-se à doença mais agressiva. Ambos os marcadores são uti-
lizados para o diagnóstico de AR e sua titulação corresponde à 
atividade da doença.14

Os objetivos desta revisão foram avaliar os dados de eficácia 
e segurança de rituximabe, bem como ilustrar a influência do 
FR e do anti-CCP no resultado do tratamento de AR ativa.

Métodos

Esta revisão sistemática (RS) é parte de um estudo maior, que 
compreende também o infliximabe, adalimumabe e etaner-
cepte, desenhado para avaliar a eficácia e a segurança desses 
agentes no tratamento da AR. Este trabalho foi desenvolvido 
segundo o handbook da Cochrane15 e o manuscrito foi prepara-
do utilizando o PRISMA Statement as reporting guidance.16

Critério de elegibilidade

Ensaios clínicos randomizados (ECR) que comparassem esque-
ma com rituximabe versus esquema sem rituximabe no tra-
tamento de AR em pacientes com mais de 18 anos de idade 
foram considerados elegíveis. Estudos com menos de 30 parti-
cipantes no total, estudos piloto e estudos de comparação de 
dose foram excluídos.

Busca dos estudos

As bases de dados EMBASE (até abril de 2012), Cochrane Regis-
ter of Controlled Trials (CENTRAL; até junho de 2012), MEDLINE 
(via Pubmed; até julho de 2012) e LILACS (até outubro de 2012) 
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foram investigadas para identificar artigos potencialmente 
elegíveis nos idiomas inglês, espanhol ou português. Para bus-
ca manual, foram investigados anais de congressos (American 
College of Rheumatology – 2010 e 2011; European League Against 
Rheumatism – 2010, 2011 e 2012), bancos de dissertações e teses 
(OpenThesis, National Library of Australia – Trove, Biblioteca Digi-
tal Brasileira de Teses e Dissertações, Biblioteca Digital de Teses 
e Dissertações da USP, Banco de Teses da Capes, ProQuest Dis-
sertation & Theses Database) e as listas de referência dos artigos 
incluídos em outras RS. Estudos em andamento e outros não 
publicados foram pesquisados nas bases de registros Clinical-
Trials.gov e EUClinicalTrialsRegister.

Medidas de desfecho 

Foram consideradas medidas de desfecho primárias o ACR20, 
ACR50 e ACR70.17 As medidas de desfecho secundárias foram 
respostas EULAR,18 componentes individuais de ACR, ativida-
de da doença medida por meio da mudança DAS28-VHS basal, 
escore de SF-36,19,20 fadiga avaliada por FACIT-F21 e eventos ad-
versos (EA). 

Seleção dos estudos e extração de dados

A avaliação da elegibilidade do estudo e a coleta de dados, em 
formulário padrão, foram realizadas em duplicata e, quando 
necessário, um terceiro revisor solucionou as discordâncias. Os 
autores dos artigos foram contatados quando houve dificulda-
de na extração de dados. Os estudos foram organizados segun-
do o uso prévio de seus participantes.

Avaliação da qualidade e risco de viés dos estudos incluídos

A qualidade metodológica foi avaliada utilizando-se a escala 
de Jadad modificada22 e o risco de viés pela ferramenta da Co-
laboração Cochrane.23 O estudo foi considerado de alto risco se 
apresentasse possibilidade de alto risco de viés em pelo menos 
um dos critérios avaliados. A concordância interavaliador foi 
calculada por meio da estatística Kappa,24 utilizando o softwa-
re SPSS® 17, a qual foi considerada excelente para a escala de 
Jadad; Kappa = 0,83±0,60 (DP), e substancial para a avaliação 
de risco de viés; Kappa = 0,71±0,69. Os conflitos de interesse 
declarados pelos autores dos artigos incluídos também foram 
verificados.

Análise estatística

O software Review Manager® 5.1 foi utilizado para conduzir 
as meta-análises utilizando-se o modelo de efeitos randômi-
cos, sendo consideradas com heterogeneidade substancial 
as análises com I2 > 40% e valor p do teste de Qui-quadrado 
< 0,10.25 As causas de heterogeneidade foram investigadas 
pela exclusão de um estudo por vez e posterior verificação da 
mudança nos valores de I2 e de p. Para desfechos dicotômi-
cos, foi utilizado como medida de associação o risco relativo 
(RR) com intervalo de confiança (IC) de 95% e apresentado o 
desvio-padrão. Os desfechos contínuos foram avaliados qua-
litativamente e apresentados como média ± DP. Foram plane-
jadas análises de subgrupo considerando a soropositividade 
para FR e anti-CCP. Análise de sensibilidade utilizando tipo 

de participante foi elaborada para os desfechos primários. O 
viés de publicação das meta-análises foi avaliado através do 
gráfico de funil.

Resultados

Resultados da busca

Após revisão por título e resumo, 249 referências sobre o ritu-
ximabe, infliximabe, adalimumabe e etanercepte foram consi-
deradas elegíveis. Foram incluídos seis ECR sobre o rituximabe, 
que compreendem 15 artigos publicados (fig. 1).

Foram incluídos 15 estudos em andamento, sendo que um 
deles foi encerrado prematuramente em alguns centros de pes-
quisa sem justificativa declarada (2008-002381-55). Um estudo 

Resultado da busca: 5782

PubMed: 3620

Lilacs: 98

Embase: 1577

Central: 487

Total de artigos excluídos pelo título: 2648

Razão para exclusão:

Excluído por tipo de estudo: 1123

Excluído por tipo de participante: 283

Excluído por tipo de intervenção: 135

Excluído por tipo de desfecho: 1107

Total de artigos excluídos por resumo: 
1912

Razão para exclusão:

Excluído por tipo de estudo: 1366

Excluído por tipo de participante: 79

Excluído por tipo de intervenção: 83

Excluído por tipo de desfecho: 384

Total de artigos excluídos por texto 
completo: 175

Razão para exclusão:

Excluído por tipo de estudo: 96

Excluído por tipo de participante: 02

Excluído por tipo de intervenção: 13

Excluído por tipo de desfecho: 24

Não encontrados: 40

Total de artigos incluídos por texto 
completo: 74

Adalimumabe: 17

Infliximabe: 17

Etanercepte: 31

Rituximabe: 15

Busca manual: 9

Duplicatas: 92

Total de artigos incluídos 
após remoção das 
duplicatas: 5699

Total de artigos incluídos 
por título: 3051

Total de artigos incluídos 
por resumo: 1139

Total de artigos de RCT 
incluídos por resumo: 249

Artigos de estudos observacionais que 
serão analisados em próxima fase: 890

Total de artigos incluídos 
nas buscas: 5791

Figura 1 – Fluxograma da seleção dos estudos.
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foi finalizado, porém a publicação dos resultados não foi encon-
trada (NCT01117129). Nenhuma dissertação ou tese foi incluída.

Características dos estudos

As características dos ECR incluídos são apresentadas na tabe-
la 1. No total, foram avaliados 2.139 pacientes com doença ati-
va, dos quais 1.198 utilizaram rituximabe 1.000 mg duas vezes 
com intervalo de 15 dias. O MTX foi cotratamento para todos 
os pacientes. Os participantes tinham em média 50 anos de 
idade, sendo 80% do sexo feminino. Os critérios de inclusão dos 
estudos foram similares no que tange aos critérios de diagnós-
tico – todos utilizaram os critérios de classificação do American 
College of Rheumatology (ACR).26

Um estudo avaliou os desfechos em 52 e 104 semanas em 
participantes virgens de MTX que tinham, em média, menos 
de um ano de diagnóstico.27-29 Os dados basais dos participan-
tes desse estudo foram semelhantes aos dos demais estudos, 
com exceção do escore radiográfico, muito menor nos recém-
-diagnosticados. Nos outros cinco estudos os participantes 
apresentavam doença ativa apesar do uso de MTX e, em média, 
mais de sete anos de evolução da doença. Em dois, os partici-
pantes eram virgens de anti-TNF, sendo os desfechos apresen-
tados para 24,30 48 e 104 semanas.31-34 Nos outros três estudos 
os participantes apresentaram falha terapêutica à agente anti-
-TNF, sendo os desfechos apresentados após 24 semanas de 
acompanhamento (tabela 1).35-41

Um estudo avaliou eficácia da segunda administração de 
rituximabe em pacientes nos quais o primeiro ciclo de apli-
cação não foi suficiente para alcançar remissão, i.e., DAS28-
-VHS <2,6.41 Nele, todos os participantes receberam rituximabe 
numa fase aberta. Após 24 semanas de acompanhamento, os 

pacientes que não alcançaram remissão foram randomizados 
para receber retratamento com rituximabe ou placebo, sendo 
acompanhados por mais 24 semanas. Foram considerados os 
resultados dessa parte do estudo nas meta-análises.

Avaliação da qualidade metodológica e do risco de viés

Todos os estudos incluídos apresentaram alta qualidade meto-
dológica (escore de Jadad modificado = 5). A avaliação do risco 
de viés revelou que os métodos de geração da sequência de 
alocação e de garantia do sigilo de alocação foram considera-
dos adequados em apenas um ECR.27-29 Para os demais domí-
nios, todos os estudos apresentaram baixo risco de viés (fig. 2).

Conflitos de interesse e viés de publicação

Todos os estudos incluídos foram financiados pela indústria 
farmacêutica e apenas um relato36 não declarou conflito de in-
teresses. O gráfico de funil sugeriu viés de publicação, porém 
essa análise não pode ser considerada robusta, pois o número 
de estudos incluídos foi pequeno. 

Desfechos primários

As meta-análises que avaliaram as medidas de ACR após 24 
semanas de tratamento incluíram estudos cujos participantes 
eram virgens ou apresentaram falha a anti-TNF (n = 1.640). Em 
geral, mais pacientes do grupo rituximabe alcançaram ACR20, 
ACR50 e ACR70 em comparação ao grupo placebo. Entretan-
to, essas análises apresentaram heterogeneidade substancial, 
tendo o subgrupo de pacientes virgens de anti-TNF apresenta-
do resultado robusto. Porém, vale ressaltar que esse subgrupo 

Tabela 1 – Resumo das características dos estudos incluídos

Estudo N Mulheres 
(%)

Idade  
(anos ± DP)

Duração 
da doença 
(anos ± DP)

Uso de MMCD prévio 
(outros além do MTX; 

no. ± DP)

Uso de anti-TNF prévio

N (%) No. (DP)

Virgens de MTX
IMAGE [29-31]
placebo 249 77 48,1 (12,7) 0,91 (1,1) 30 - -
rituximabe 250 85 47,9 (13,3) 0,92 (1,3) 31 - -
Virgens de Anti-TNF
Edwards [33-36]
placebo 40 80 54 (11) 11 (7) 2,6 (1,3) - -
rituximabe 40 75 54 (12) 12 (7) 2,5 (1,4) - -
SERENE [32]
placebo 172 85,5 52,16 (12,390) 7,48 (7,642) 1,1 (1,10) - -
rituximabe 170 81,2 51,30 (12,644) 6,61 (7,294) 1,1 (1,11) - -
Falha com Anti-TNF
DANCER [37,38]
placebo 122 79,5 50,8 (11,7) 9,6 (7,7) 2,2 27
rituximabe 122 76,2 52,1 (10,9) 11,3 (8,5) 2,5 31,1
REFLEX [39-42]
placebo 201 82 52,89 (12,31) 11,74 (7,68) 2,4 (1,8) IFX: 81; ADA: 18; ETA: 50 1,5 (0,67)
rituximabe 298 81 52,24 (12,20) 12,15 (8,4) 2,6 (1,8) IFX: 71; ADA: 23; ETA: 55 1,5 (0,67)
SUNRISE [43]
placebo 157 79 54 (11) 11 (8,5) 4,1 (1,9)* 1: 53; 2: 35; 3: 12†

rituximabe 318 81 54 (11) 12 (9,2) 4,1 (2,0)* 1: 57; 2: 32; 3: 11

ADA adalimumabe, ETA etanercepte, IFX infliximabe
* Incluindo anti-TNF, † 1, 2, 3 média um, dois e três agentes anti-TNF, respectivamente.
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de pacientes é pequeno, n = 22, sendo necessários mais estu-
dos para confi rmar o resultado (fi g. 3).

Nas análises de heterogeneidade foi observado que um es-
tudo relatou resultado favorável ao uso de rituximabe estatisti-
camente signifi cante, porém menos expressivo que os demais 
ECR.41 Após sua exclusão das meta-análises, os resultados con-
tinuaram favorecendo o uso de rituximabe e a heterogeneida-
de diminuiu para ACR20, ACR50 e ACR70, respectivamente, RR 
(IC95%) = 2,24 (1,86-2,69; I215%; p = 0,32); RR = 2,86 (2,07-3,94; 
I20%; p = 0,90) e RR = 3,91 (1,84-8,31; I250%; p = 0,11). 

Na análise conjunta de dois estudos (n = 579), não houve 
benefício do uso do biológico comparado ao placebo para o 
ACR20 até 48-52 e 104 semanas de acompanhamento.27-29;31-34 

Os resultados de ACR50 e ACR70 não favoreceram o uso de ri-
tuximabe até 48-52 semanas, embora tenham favorecido seu 
uso até 104 semanas. Essa fl utuação da ausência ou presença 
de benefício pode estar relacionada ao número reduzido de 
participantes. Além disso, o tipo de paciente desses dois es-
tudos foi diferente: um avaliou pacientes virgens de MTX e 
com menos de um ano de evolução da doença;29-31 e o outro, 
pacientes virgens de anti-TNF com mais de dez anos de diag-
nóstico.31-34

Desfechos secundários

De maneira geral, o grupo de pacientes que utilizou rituximabe 
alcançou melhora estatisticamente signifi cante comparado ao 
grupo placebo em todos os componentes individuais de ACR, in-
clusive em relação à mudança média do escore HAQ-DI. A meta-
-análise do número de participantes que apresentou mudança 
no escore HAQ-DI ≥ 0,22 após 24 semanas do início do estudo (n 

=1.161) apontou para benefício do uso de rituximabe com hete-
rogeneidade substancial, provavelmente devido ao estudo SERE-
NE.30 Análise conjunta de dois estudos (n = 562) mostrou não ter 
havido diferença estatisticamente signifi cante entre os grupos 
após 48-52 semanas. Após 72 semanas, não houve diferença en-
tre os grupos intervenção e controle de pacientes com mais de 
dez anos de diagnóstico.31 Já após 104 semanas houve diferença 
que benefi ciou o uso de rituximabe em pacientes com menos de 
um ano de evolução da doença (tabela 2).27-29

Após 24 semanas de acompanhamento, mais pacientes do 
grupo rituximabe em relação ao grupo placebo alcançaram res-
postas EULAR boa (n = 1.637) e moderada (n = 1.393), porém 
com heterogeneidade substancial (dado não apresentado). Em 
relação à resposta EULAR boa, na análise de heterogeneidade, 
após a retirada do estudo SERENE,30 o resultado continuou fa-
vorecendo o rituximabe. Análise do estudo que avaliou pacien-
tes com diagnóstico recente mostrou que o benefício do uso de 
rituximabe se manteve após 52 e 104 semanas de acompanha-
mento.27-29 A heterogeneidade das repostas EULAR boa e mode-
rada foram diminuídas com a exclusão dos participantes que 
apresentaram falha terapêutica a anti-TNF35,39 e com a exclu-
são de participantes virgens de anti-TNF, respectivamente.30-34 

Mudança do DAS28-VHS basal foi, em geral, maior no grupo 
rituximabe, em comparação ao grupo placebo, após 24, 52 e 104 
semanas de acompanhamento. Análise conjunta de dois estu-
dos revelou não haver diferença entre os grupos em relação 
aos desfechos de baixa atividade da doença e remissão até 24 
semanas de acompanhamento;30,41 porém, mais pacientes do 
grupo rituximabe em comparação ao grupo placebo alcança-
ram esses alvos após 52 e 104 semanas no estudo que avaliou 
pacientes com menor tempo de diagnóstico (tabela 2).27-29

A mudança do componente físico sumarizado (CFS) de SF-
36 foi superior e estatisticamente signifi cante no grupo rituxi-
mabe, comparado ao grupo placebo após 24 e 52 semanas de 
acompanhamento. Já os resultados da mudança do componen-
te mental sumarizado (CMS) foram divergentes: dois estudos 
apontaram não haver diferença entre os grupos e dois mos-
traram diferença estatisticamente signifi cante. Nas análises 
conjuntas, as chances de alcançar mudança média de CFS > 
aprox. 5 e de CMS > aprox. 5 após 24 semanas de tratamento fo-
ram superiores e estatisticamente signifi cantes nos participan-
tes que utilizaram rituximabe. A heterogeneidade da primeira 
análise foi substancial, porém os relatos individuais favorece-
ram o rituximabe (tabela 2).

O grupo que utilizou rituximabe apresentou benefícios so-
bre a fadiga, medida pelo FACIT-F, em relação ao placebo após 
24 e 52 semanas de tratamento. Da mesma forma, a chance 
de alcançar menor mudança clinicamente signifi cante após 24 
semanas de tratamento, ou seja, mudança média no escore de 
FACIT-F ≥ aprox. 3,5, foi maior nos participantes que utilizaram 
o biológico (tabela 2).

Dois estudos relataram que os participantes que utilizaram 
rituximabe alcançaram melhores resultados nos desfechos ra-
diológicos do que os que utilizaram placebo.35-40 Análise con-
junta (n = 934) mostrou que participantes tratados com o bio-
lógico tiveram menor chance de progressão pelo escore Sharp 
modifi cado em relação ao placebo + MTX após 104 semanas de 
tratamento (tabela 2).

Em relação à segurança, não houve diferença entre os gru-
pos intervenção e controle quanto à incidência de EA grave, ne-

Figura 2 – Avaliação do risco de viés utilizando a ferramenta 
da Colaboração Cochrane. A. Gráfi co do risco de viés de todos 
os estudos incluídos na revisão, apresentados pelos nomes 
dos autores de cada estudo e suas respectivas porcentagens 
em cada item da avaliação. B. Resumo do risco de viés dos 
estudos (representados pelos nomes dos estudos) com seu 
respectivo resultado em cada item da avaliação.
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Total de eventos  115 55
Heterogeneidade: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.19, df = 1 (P = 0.67); I2 = 0%
Teste para efeito geral Z = 5.70 (P < 0.00001)

Total de eventos  390 141
Heterogeneidade: Tau2 = 0.22; Chi2 = 23.54, df = 2 (P = 0.00001); I2 = 92%
Teste para efeito geral Z = 2.20 (P = 0.03)

Total (95% CI)  948  692  100.0%  1.92 [1.36, 2.73]
Total de eventos  505 196
Heterogeneidade: Tau2 = 0.13; Chi2 = 26.49, df = 4 (P = 0.00001); I2 = 85%
Teste para efeito geral Z = 3.66 (P = 0.0003)
Teste para diferenças de subgrupo: Chi2 = 0.15, de = 1 (P = 0.70). I2 = 0%

Total (95% CI)  948  692  100.0%  2.33 [1.35, 4.01]
Total de eventos  221 83
Heterogeneidade: Tau2 = 0.28; Chi2 = 17.97, df = 4 (P = 0.001); I2 = 78%
Teste para efeito geral Z = 3.05 (P = 0.002)
Teste para diferenças de subgrupo: Chi2 = 0.70, de = 1 (P = 0.40). I2 = 0%

Total (95% CI)  948  692  100.0%  2.94 [1.30, 6.66]
Total de eventos  131 39
Heterogeneidade: Tau2 = 0.61; Chi2 = 16.70, df = 4 (P = 0.002); I2 = 76%
Teste para efeito geral Z = 2.58 (P < 0.010)
Teste para diferenças de subgrupo: Chi2 = 0.22, de = 1 (P = 0.64). I2 = 0%
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Figura 3 – Forest-plot retratando a diferença estatisticamente significante entre rituximabe e placebo nos critérios  
de resposta do American College of Rheumatology (ACR) após 24 semanas de tratamento. A. ACR20 (20% de melhora).  

B. ACR50. C. ACR70.

oplasias malignas e morte. Infecção foi o EA mais comum nos 
estudos. De qualquer forma, a taxa de ocorrência de infecções 
graves foi baixa, aproximadamente 2% após 24 meses de trata-
mento em ambos os grupos, aumentado até aproximadamente 
6% após esse período. Reação aguda à primeira infusão foi mais 
comum no grupo rituximabe, em comparação ao grupo place-
bo. Na segunda infusão foi observada associação oposta: mais 
pacientes do grupo placebo apresentaram reação. Não houve 
morte relacionada a esse desfecho nos ECR incluídos (tabela 2).

A perda de acompanhamento total foi maior no grupo pla-
cebo comparado ao rituximabe. Individualmente, os estudos 

foram diferentes quanto à magnitude das perdas, variando de 
2,5% a 14% em rituximabe, e de 5% a 35% em placebo. Perdas 
por falta de eficácia foram mais frequentes no grupo placebo 
e as taxas de perda devido a EA não foram diferentes entre os 
grupos (tabela 2).

Análise de subgrupo – FR e anti-CCP

Com exceção de um estudo, que incluiu apenas participantes 
com fator reumatoide positivo (FR+), os grupos dos demais es-
tudos foram balanceados em relação à inclusão de participan-
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Tabela 2 – Análise conjunta dos desfechos secundários de eficácia, eventos adverse e perdas de seguimento

Desfecho n Rituximabe n Placebo RR (95% IC) Valor de P I2 (%)

HAQ-DI < 0,22
24 semanas [32, 36, 37, 40] 629 532 1,61 (1,22, 2,12) 0,004 77
48-52 semanas [29, 36] 288 274 1,57 (0,71, 3,44) 0,02 82
72 semanas [36] 40 40 4,33 (1,34, 14,05) - -
104 semanas [31] 250 249 1,12 (1,03, 1,21) - -

Resposta EULAR boa
24 semanas [32, 35, 37, 39, 43] 946 619 3,37 (1,35, 8,43) <0,0001 84
52 semanas [29] 250 249 2,32 (1,72, 3,14) - -
104 semanas [31] 250 249 2,10 (1,61, 2,72) - -

Resposta EULAR moderada
24 semanas [32, 33, 39, 43] 824 569 1,62 (1,10, 2,37) 0,0001 86

Baixa atividade DAS28
24 semanas [32, 43] 488 329 1,61 (0,70, 3,72) 0,05 73
52 semanas [29] 250 249 2,13 (1,60, 2,84) - -
104 semanas [31] 250 249 1,93 (1,50, 2,48) - -

Remissão DAS28
24 semanas [32, 43] 488 329 2,05 (0,64, 6,53) 0,06 73
52 semanas [29] 250 249 2,40 (1,65, 3,48) - -
104 semanas [31] 250 249 2,49 (1,72, 3,61) - -

PCS (SF-36) ≥ ~5
24 semanas [32, 40] 468 373 2.48 (1.13, 5.46) 0,0009 91
52 semanas [29] 250 249 1.21 (1.08, 1.36) - -

MCS (SF-36) ≥ ~5
24 semanas [32, 40] 468 373 1,71 (1,36, 2,16) 0,53 0
52 semanas [29] 250 249 1,16 (0,98, 1,37) - -

FACIT-F ≥ ~3.5
24 semanas [37, 40] 420 322 1,90 (1,60, 2,25) 0,41 0
52 semanas [29] 250 249 1,11 (1,00, 1,25) - -

Nenhuma progressão no mTSS
24 semanas [29] 244 232 1,19 (1,04, 1,36) - -
52 semanas [29] 244 232 1,21 (1,03, 1,41) - -
96-104 semanas [31,42] 252 420 1,53 (1,29, 1,81) 0,84 0

Nenhuma progressão no escore de erosão
24 semanas [40] 268 177 1,10 (0,95, 1,28)
96-104 semanas [31,42] 514 420 1,50 (1,26, 1,78) 0,20 39

Eventos adversos graves
24 semanas [32, 33, 37, 39, 43] 1028 727 0,98 (0,70, 1,38) 0,44 0
48-52 semanas [29, 33] 290 289 0,93 (0,57, 1,52) 0,91 0
104 semanas [31] 250 249 0,78 (0,51, 1,19) - -

Infecções sérias
24 semanas [32, 33, 37, 43] 720 518 0,86 (0,36, 2,04) 0,74 0
48-52 semanas [29, 33] 290 289 0,68 (0,30, 1,57) 0,34 0
104 semanas [31] 250 249 0,63 (0,31, 1,27) - -

Reação no local de infusão
1a infusão [29, 32, 33, 37, 39, 43] 1280 976 1,55 (1,30, 1,86) 0,42 0
2a infusão [29, 32, 37, 39, 43] 1238 936 0,79 (0,63, 0,99) 0,83 0

Perda de seguimento
24 semanas [32, 33, 37, 39, 43] 1030 727 0,47 (0,29, 0,76) 0,18 36
48-52 semanas [29, 33] 290 289 0,54 (0,04, 7,56) 0,0004 92
72 semanas [36] 40 40 0,48 (0,28, 0,82) - -
104 semanas [31, 36] 290 289 0,48 (0,28, 0,82) - -

Perdas por falta de eficácia
24 semanas [33, 37] 232 189 0,27 (0,16, 0,45) 0,85 0
48-52 semanas [29, 33] 290 289 0,19 (0,08, 0,50) 0,74 0
72 semanas [37] 40 40 0,44 (0,15, 1,33) - -
104 semanas [36] 40 40 0,24 (0,09, 0,64) - -

Perdas por EA
24 semanas [32, 33, 37, 39, 43] 1028 727 1,47 (0,53, 4,09) 0,15 41
48-52 semanas [29, 33] 290 289 0,95 (0,17, 5,34) 0,21 37
72 semanas [36] 40 40 0,33 (0,04, 3,07) - -
104 semanas [31, 36] 290 289 0,38 (0,17, 0,85) 0,67 0

EA Eventos adversos, DAS 28 Disease Activity Score 28-joint assessment for swelling and tenderness, EULAR European league Against Rheumatism, FACIT-F 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, HAQ-DI Health Assessment Questionnaire – Disability Index, MCS Mental Component Summary, 
mTSS Mean change in Genant-modified Sharp radiographic score, PCS Physical Component Summary, SF-36 Medical Study Short-Form Health Survey.
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(1,513-3,281).29 Nas análises dos participantes FR- e anti-CCP- o 
grupo rituximabe apresentou tendência à maior probabilidade 
de não progressão em relação ao placebo, mas sem significân-
cia estatística; OD = 1,833 (0,558-6,027). Em relação à ACR50, as 
diferenças dos grupos foram estatisticamente significantes no 
subgrupo FR+ e/ou anti-CCP+. Os participantes FR- e anti-CCP- 
que utilizaram placebo alcançaram ACR50 em maior proporção 
que o grupo intervenção, porém essas análises não foram esta-
tisticamente significantes.

No estudo SERENE,30 após 24 semanas de tratamento, que 
foi parte do estudo controlado, não houve diferença em re-
lação à mudança de DAS28-VHS dentre os pacientes FR+ e 
FR- que utilizaram rituximabe. Na fase aberta do estudo (24 
a 48 semanas de tratamento), os pacientes que não haviam 
alcançado remissão foram retratados com biológico; mais pa-
cientes FR+ alcançaram ACR50 e ACR70 em relação aos pa-
cientes FR-.

Discussão

Os resultados de eficácia e segurança desta RS apontam para 
benefício do uso de rituximabe 1.000 mg aplicado duas vezes 
com 15 dias de intervalo, associado ao MTX semanal para o 
tratamento de AR. Em relação aos desfechos primários, maior 
número de pacientes alcançaram ACR20, ACR50 e ACR70 no 
grupo rituximabe em relação ao grupo placebo. Esse resultado 
foi obtido após 24 semanas de acompanhamento em pacientes 

Total de eventos  404 116
Heterogeneidade: Tau2 = 0.14; Chi2 = 15.21, df = 2 (P = 0.0005); I2 = 87%
Teste para efeito geral Z = 2.78 (P < 0.005)
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Teste para efeito geral Z = 2.86 (P < 0.004)
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Figura 4 – Forest-plot retratando as respostas do American College of Rheumatology ACR20 (20% de melhora) do rituximabe 
versus placebo. A. Pacientes com FR positivo. B. Pacientes com FR negativo. 

tes positivos e negativos.31-34 Esses últimos foram sempre mino-
ria e não foram incluídos na análise geral de um estudo.35,36 A 
distribuição dos pacientes em relação ao anti-CCP foi relatada 
por um estudo e foi homogênea entre os grupos.41

Com relação ao ACR20, foi observada uma proporção me-
nor de respondentes no grupo FR- em comparação com o FR+. 
Observou-se que no grupo FR+ o número de participantes 
tratados com rituximabe que alcançou ACR20 foi estatistica-
mente significante em relação ao placebo, porém com hetero-
geneidade substancial; RR = 1,71 (1,19-2,48; I290%; p < 0,00001), 
não sendo explicada pela exclusão de nenhum estudo. No 
grupo FR-, não houve diferença entre os grupos experimen-
tal e controle, porém a análise também apresentou heteroge-
neidade substancial; RR = 1,16 (0,73-1,85; I271%; p = 0,02), não 
explicável (fig. 4).

O estudo IMAGE também avaliou ACR50, ACR70, boa res-
posta EULAR, baixa atividade e remissão da doença segundo 
DAS28-VHS, a porcentagem de participantes sem progressão 
radiológica e a mudança média do escore de Sharp modifica-
do em relação à soropositividade para FR e anti-CCP.27 Após 52 
semanas de acompanhamento, apenas a mudança média do 
escore de Sharp modificado foi estatisticamente diferente en-
tre rituximabe e placebo na análise de participantes FR+. Nesse 
estudo, todos os participantes FR- eram anti-CCP-.

Segundo Tak et al.,29 após 104 semanas de acompanhamen-
to os participantes FR+ e/ou anti-CCP+ do grupo rituximabe 
tiveram maior probabilidade de não apresentarem progressão 
radiológica em relação ao placebo; odds ratio (OR; IC95%) = 2,228 
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virgens e que falharam com anti-TNF, com mais de sete anos de 
evolução da doença, e até 52 semanas para pacientes virgens de 
MTX e anti-TNF, recém-diagnosticados. Esses resultados podem 
ser aplicados também para respostas EULAR boa e moderada.

Foram observados melhores resultados com rituximabe em 
relação aos componentes individuais dos critérios de resposta 
de ACR, componentes mental e físico sumarizados de SF-36, 
fadiga medida pelo FACIT-F e em relação à mudança de DAS28-
-VHS basal. Remissão e baixa atividade da doença foram re-
portadas por três estudos, apesar de todos os outros também 
medirem a atividade da doença pelo DAS28-VHS.27,30,41 Essas 
medidas foram alcançadas após 52 semanas de tratamento por 
pacientes com diagnóstico recente.27

Impedir ou diminuir a progressão das lesões articulares é 
um dos pilares do tratamento de AR, contudo, somente IMA-
GE27 e REFLEX39 fizeram análise da progressão radiográfica, e, 
em ambos, os participantes que utilizaram rituximabe alcan-
çaram melhores resultados que placebo em 104 semanas. Mais 
estudos são necessários para reforçar os resultados de progres-
são radiográfica.

Nessa revisão, foi observado que os resultados favoráveis ao 
rituximabe segundo o ACR foram mais expressivos no estudo 
que analisou pacientes com menos de um ano de diagnósti-
co,27 o que corrobora as recomendações das diretrizes atuais de 
ACR7 e EULAR,8 que apontam para o fato de que o tratamento 
de AR é tão mais eficaz quanto mais precocemente iniciado.

SUNRISE41 foi motivo de heterogeneidade elevada em várias 
análises. Nesse estudo, os pacientes que não alcançaram re-
missão com uma aplicação de rituximabe foram randomizados 
para retratamento a partir da 24ª semana. Ele também revelou 
benefício do rituximabe em relação ao placebo em todas as me-
didas avaliadas, porém os resultados foram menos expressivos 
que os demonstrados pelos demais estudos incluídos. Os auto-
res relataram que os pacientes que alcançaram ACR20, ACR50 e 
ACR70 após a primeira aplicação de rituximabe tiveram maior 
chance de manter ou melhorar ao retratamento com essa mes-
ma substância. Já pacientes que não alcançaram tais medidas 
não foram beneficiados com a segunda aplicação da droga.

Emery et al.42 conduziram análise conjunta de três ECR e 
suas extensões – SERENE30 e MIRROR,43 com participantes tra-
tados para atingir remissão clínica (Treat to Target – TT) (n = 
236), e DANCER,35 com pacientes tratados quando necessário 
(RQN) (n = 257). Os grupos eram homogêneos quanto aos da-
dos iniciais, com exceção da duração da doença, que foi de 3,6 
e 8,5 anos, respectivamente. Ambos os grupos evoluíram para 
melhora a cada aplicação de rituximabe, porém pacientes do 
grupo TT alcançaram melhores resultados que os participantes 
de RQN em relação ao HAQ-DI e DAS-28. Além disso, durante 
as quatro primeiras aplicações de rituximabe, mais pacientes 
abandonaram o estudo no grupo RQN em comparação ao TT, 
principalmente devido à resposta terapêutica insuficiente.

Em geral, rituximabe associado ao MTX se mostrou tão se-
guro quanto o MTX. Reação aguda à infusão foi o evento mais 
comum e foi mais frequente no grupo rituximabe em com-
paração ao placebo, porém apenas na primeira infusão. Van 
Vollenhoven et al.44 conduziram análise conjunta de seis ECR 
(SERENE,30 DANCER,35 REFLEX,37 SUNRISE,41 MIRROR43 e SIER-
RA45), incluindo as extensões fase aberta de DANCER e REFLEX, 
e demonstraram que a incidência geral foi de 359,6 eventos ad-
versos por 100 pacientes-ano (95%IC 354,4-364,9). A taxa de EA 

foi maior após a primeira aplicação, caindo para 329,44 eventos 
por 100 pacientes-ano (320,59-338,53) após a segunda, manten-
do-se estável até os próximos cinco anos de acompanhamento. 
O evento mais comum detectado foi reação aguda à infusão, 
ocorrendo em 25% dos participantes. Outros EA que ocorreram 
em ≥ 10% da população avaliada foram, sem incluir exacerba-
ção da AR, infecções. Nessa avaliação, a taxa de mortalidade foi 
de 0,6 por 100 pacientes-anos, e não ocorreram mortes devido 
à reação à infusão. 

Perda de participantes é fator crítico em estudos epidemio-
lógicos, já que a análise, mesmo que feita com a intenção de 
tratar, pode ficar comprometida. Nos ECR incluídos, em geral, 
as perdas não superaram 20%, e a perda total e a perda por 
falta de eficácia foram maiores no grupo placebo, comparado 
ao rituximabe. As taxas de perda por EA não foram diferentes 
entre os grupos.

Finckh et al.46 conduziram uma coorte prospectiva para 
avaliar qual subgrupo de pacientes com AR com falha com 
anti- TNF se beneficia da troca por rituximabe versus troca por 
um outro anti-TNF. Blom et al.47 avaliaram uma coorte retros-
pectiva de pacientes que apresentaram falha a dois anti-TNF e 
tratados com um terceiro anti-TNF (n = 64), ou com rituximabe  
(n = 90). Esses autores concluíram que pacientes que utiliza-
ram rituximabe obtiveram melhores resultados de atividade 
da doença que pacientes em uso de anti-TNF.46,47 Ambos os es-
tudos concluíram que, no caso de falha com anti-TNF, iniciar 
tratamento com um biológico de mecanismo de ação diferente, 
como é o caso do rituximabe, seria a melhor conduta, reforçan-
do a eficácia de rituximabe como tratamento de terceira linha. 

As diretrizes atuais do ACR para AR estabelecida apresentam 
como alternativa o uso de rituximabe se o paciente apresentar 
baixa atividade associada a um mau prognóstico ou atividade 
moderada/alta.7 As diretrizes atuais da EULAR recomendam 
o uso de rituximabe somente após haver falha com anti-TNF, 
apesar de salientarem que a aprovação para uso como segunda 
linha de rituximabe tem sido discutida na Europa.8 Os resulta-
dos desse estudo apontam para possível benefício do uso de 
rituximabe por pacientes virgens de anti-TNF. Contudo, esses 
achados devem ser avaliados com cautela, pois ainda não foi 
encontrado ECR que avaliasse a troca após falha de rituximabe 
por um anti-TNF. Essa possibilidade de utilização do rituxima-
be como segunda linha, e de anti-TNF como terceira, precisa 
ser melhor explorada.

Os dados de IMAGE,27 DANCER,35 REFLEX37 e SUNRISE41 foram 
utilizados na análise de subgrupo considerando soropositivi-
dade, e, em conformidade, foi observada tendência de maior 
eficácia de rituximabe comparado ao placebo no subgrupo FR 
+ e/ou anti-CCP+. Entretanto, a heterogeneidade foi alta. De 
qualquer maneira, foi utilizado o método de efeitos aleatórios 
que pode ter subestimado diferenças entre os grupos. O valor 
preditivo da avaliação da soropositividade necessita ser mais 
bem-explorado em futuros ensaios clínicos, assim como o pa-
pel de outros marcadores biológicos que possam ser úteis para 
a decisão sobre qual o melhor tratamento a ser empregado 
para cada tipo específico de paciente.

Essa RS apresenta algumas limitações. A possibilidade de 
viés de seleção não pôde ser excluída da maioria dos ensaios. 
Ademais, houve financiamento da indústria farmacêutica em 
todos os ensaios incluídos, o que pode ter levado a uma supe-
restimação dos resultados. Revisões sistemáticas apontaram 
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que estudos financiados pela indústria tendem a mostrar re-
sultados favoráveis ao seu produto em comparação a estudos 
não financiados.48,49

Uma limitação inerente aos ensaios clínicos, que se reflete 
nessa RS, é o fato de que eles foram conduzidos em populações 
criteriosamente selecionadas. Dessa forma, o perfil dos pacien-
tes não corresponde à realidade, especialmente em relação à 
adesão ao tratamento, uma vez que os pacientes são acompa-
nhados com maior rigor, e às comorbidades, já que excluem 
pacientes com diversas doenças concomitantes. Depressão, hi-
pertensão e diabetes, por exemplo, influenciam negativamente 
na qualidade de vida, na funcionalidade, nos resultados e no 
prognóstico dos indivíduos com AR.50

Além disso, a análise de qual tipo de participante se benefi-
ciaria mais do uso de rituximabe não é conclusiva, já que pou-
cos estudos dentro de cada grupo – virgens de MTX e falha a 
anti-TNF – foram incluídos. As análises de eficácia foram, em 
sua maioria, heterogêneas. Apesar disso, foi possível avaliar a 
direção do efeito que mostrou benefício do uso de rituximabe 
em todos os desfechos avaliados. 

Conclusão

Os estudos incluídos na RS demonstraram que rituximabe é 
eficaz e seguro comparado ao placebo para o tratamento de 
AR, sobretudo em pacientes com diagnóstico recente. A eficá-
cia também foi observada tanto em pacientes virgens de anti-
-TNF quanto naqueles em que o tratamento com esses agentes 
foi falho. O uso de rituximabe foi bem tolerado por todos os 
subtipos de pacientes estudados. Mais estudos são necessários 
para avaliar o papel do FR e do anticorpo anti-CCP na predição 
de sucesso no tratamento de AR com rituximabe, mas há indi-
cação de que pacientes FR + e anti-CCP+ apresentem melhor 
resposta a esse biológico.
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